Образующие биопленку микроорганизмы и ферменты ротовой жидкости в патогенезе сиаладенитов by Гончарова, А. И.
58
VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ, АЛЛЕРГОЛОГИЯ DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.3.58ОБРАЗУЮЩИЕ  БИОПЛЕНКУ  МИКРООРГАНИЗМЫ  И  ФЕРМЕНТЫ  РОТОВОЙ  ЖИДКОСТИ  В  ПАТОГЕНЕЗЕ  СИАЛАДЕНИТОВГОНЧАРОВА А.И. Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №3. – С. 58-66.BIOFILM FORMING MICROORGANISMS AND ORAL FLUID ENZYMES IN THE PATHOGENESIS OF SIALADENITIS GONCHAROVA A.I.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(3):58-66.Резюме.Цель исследования – изучить этиологическую структуру, уровень sIgA в ротовой жидкости и IL-1β в сыворотке крови, ферментативную активность ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.Материал и методы. Обследованы 86 пациентов с сиаладенитами. Пациенты находились на стационарном лече-нии в УЗ «Витебская областная клиническая больница». Выделены и идентифицированы микроорганизмы про-токовой слюны пациентов с сиаладенитами, определена способность выделенных изолятов к формированию био-пленки, оценена чуствительность выделенных микроорганизмов к антибиотикам в составе биопленки; изучены способность сыворотки крови пациентов с сиаладенитами разрушать матрикс биопленки и эластазная и БАПНА-амидазная активность ротовой жидкости, исследовано содержание IL-1β в сыворотке крови пациентов с сиаладе-нитами и иммуноферментным методом определен уровень sIgA в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.Результаты. В 77,9% случаев подтверждено значение микробного фактора, среди выделенных изолятов преоб-ладали представители рода Streptococcus (45,8%) и Staphylococcus (32,9%). Наибольшей способностью к форми-рованию микробной пленки среди часто встречающихся изолятов обладали представители вида S. aureus – 24,45; 20,27-49,29 мкг/лунку. При сравнении МПК90 S.aureus в составе биопленок по сравнению с плактонными фор-мами к антибиотикам обнаружено, что МПК90 выросла от 8,5 до 99 раз. Наиболее эффективными в отношении S. аureus являются имипенем, меропенем, ванкомицин и ципрофлоксацин. Предрасполагающим фактором риска развития сиаладенитов является снижение уровня sIgA в ротовой жидкости ≤ 0,16 мг/мл и низкая способность расщеплять матрикс биопленки – ≤ 11,28 мкг/мл. Среди изученных факторов наиболее значимым является при-менение в качестве дополнительного диагностического критерия сиаладенитов определение уровня активности эластазы ротовой жидкости ≥ 0,005 пкат.Заключение. Изучена этиологическая структура, уровень sIgA в ротовой жидкости и IL-1β в сыворотке крови, ферментативная активность ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами.Ключевые слова: сиаладенит, биопленка, эластазная активность, БАПНА-амидазная активность, IL-1β, sIgA.Abstract. Objectives. To study the etiological structure, the level of sIgA in the oral fluid and IL-1β in the blood serum, the enzymatic activity of the oral fluid in patients with sialadenitis.Material and methods. 86 patients with sialadenitis were examined. These patients underwent inpatient treatment in the Vitebsk Regional Clinical Hospital. The isolation and identification of ductal saliva microorganisms in patients with sialadenitis were carried out, the ability of isolates to form biofilms was determined, sensitivity assessment of the isolated microorganisms to antibiotics in biofilm was performed; the ability of patients’ blood serum to destroy the biofilm matrix was also studied; the elastase and BAPNA amidase activity of the oral fluid was determined; the IL-1β content in the blood serum was evaluated and the level of sIgA in the oral fluid of patients with sialadenitis was determined. 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3Results. In 77,9 per cent of cases, the value of the microbial factor was confirmed, among the isolated isolates, representatives of the genus Streptococcus (45,8%) and representatives of the genus Staphylococcus (32,9%) prevailed. The greatest ability to form a microbial film among the frequently occurring isolates belonged to representatives of the species S. aureus – 24,45; 20,27-49.29 μg / socket. While comparing the MIK90 S. aureus in plankton forms and biofilms it was found increased from 8,5 to 99 times. The most effective against S. aureus are imipenem, meropenem, vancomycin and ciprofloxacin. A predisposing risk factor for the development of sialadenitis is a decrease in sIgA in the oral fluid ≤ 0,16 mg / ml, along with a new risk factor for the development of inflammatory diseases of the large salivary glands, such as the low ability to cleave the biofilm matrix – ≤ 11,28 mkg / ml. However, the most significant out of the studied factors is the use of determining the activity level of the oral fluid elastase ≥ 0,005 pc as an additional diagnostic criterion for the development of sialadenitis.Conclusions. The etiological structure, the level of sIgA in the oral fluid and IL-1β in the blood serum, the enzymatic activity of the oral fluid of patients with sialadenitis were studied.Key words: sialadenitis, biofilm, elastase activity, BAPNA amidase activity, IL-1β, sIgA.В последние десятилетия не наблюдается тенденции сокращения частоты встречаемости поражений слюнных желез в общей структуре патологических процессов челюстно-лицевой области. По данным ряда авторов, наиболее ча-сто выделяли изоляты S. epidermidis, S. aureus, E. coli и представители рода Streptococcus [1].Секреторный IgA (sIgA) представляет со-бой один из основных иммуноглобулиновых изо-типов слюны и всех других секретов слизистых оболочек организма. Секреторный IgA связывает микроорганизмы и нейтрализует токсины, инги-бирует связывание вирусов и бактерий с поверх-ностью слизистых оболочек. [2, 3].В ряде работ показана роль бактериаль-ных плёнок в развитии инфекционных осложне-ний у больных стоматологического профиля [4]. Наиболее важной отличительной особенностью бактерий, находящихся в составе биопленки, яв-ляется повышенная резистентность к антибак-териальным препаратам [5], что в определенной мере объясняет недостаточную эффективность проводимого лечения инфекции. Наряду со способностью к фагоцитозу, нейтрофилы способны к нетозу – процессу кис-лородзависимой клеточной гибели, который является важным механизмом врожденного им-мунного ответа: при нетозе происходит дезин-теграция ядерной мембраны и выброс ДНК на-ружу [6, 7]. Цитоплазма нейтрофилов содержит различные типы гранул, компоненты которых играют ведущую роль в эффекторных функци-ях нейтрофилов. Эластаза и трипсин являются компонентами первичных гранул нейтрофилов. БАПНА-амидазная активность ротовой жидко-сти является одним из видов протеолитической активности, для изучения которой в качестве суб-
страта используют натрий-бензоил-DL-аргинин-4(р)-нитроанилида гидрохлорида [8].Следует упомянуть о важности цитокинов, которые при воспалительной реакции выступают в качестве первичных регуляторов провоспали-тельных и противовоспалительных ответов. Важ-ной ролью цитокинов является стимулирование образования и высвобождения большого коли-чества других вторичных медиаторов воспале-ния [9, 10]. Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов резко меняется при развитии воспалительных процессов. Из этого следует, что оценка уровней отдельных ключевых цитокинов может служить в качестве диагностического и прогностического критерия развития и исхода заболевания. IL-1β представляет собой один из ключевых медиаторов и выступает в качестве од-ного из наиболее важных регуляторов провоспа-лительного цитокинового каскада [11]. Цель исследования – изучить этиологиче-скую структуру, уровень sIgA в ротовой жидко-сти и IL-1β в сыворотке крови, ферментативную активность ротовой жидкости пациентов с сиала-денитами.Материал и методы Было проведено обследование 86 пациен-тов с сиаладенитами. Пациенты находились на стационарном лечении в отделении челюстно-ли-цевой хирургии УЗ «Витебская областная клини-ческая больница». Средний возраст пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюн-ных желез составил 47,25±14,78 года, в демо-графической структуре преобладали мужчины, составившие – 55%, женщины – 45%. Длитель-ность госпитализации составила от 3 до 13 дней, 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3в среднем 6,46±2,46 дня.Группу сравнения составили 23 человека без гнойно-воспалительных заболеваний и пато-логии слюнных желез.Перед проведением лечебных мероприятий проводили забор ротовой жидкости за час до еды в стерильные пробирки. У пациентов с сиаладе-нитами два раза в течение срока госпитализации: 1 проба – в день поступления в стационар до про-ведения антибактериальной терапии, 2 проба – в первый день клинического выздоровления, со-впадающий с выпиской пациента из стационара; ротовая жидкость замораживалась и хранилась при – 25°С. Кровь забирали натощак с 8 до 9 ча-сов утра из локтевой вены, центрифугировалась со скоростью 1500 оборотов в минуту в течение 10 минут; сыворотка отбиралась, заморажива-лась и хранилась при – 25°С. Перед проведени-ем лечебных мероприятий в день поступления в стационар до проведения антибактериальной терапии проводили забор протоковой слюны из выводного протока большой слюнной железы в зависимости от локализации воспалительного процесса на транспортную питательную среду, в случае проведения хирургического вмешатель-ства проводили интраоперационный забор мате-риала с целью последующего выделения и иден-тификации микроорганизмов.Идентификация микроорганизмов. Выде-ляли чистую культуру микроорганизма согласно инструкции по применению № 075-0210 «Ми-кробиологические методы исследования биоло-гического материала», утвержденной Министер-ством Здравоохранения Республики Беларусь 13.03.2010 г. Для обнаружения различных видов стреп-тококков использовали кровяной агар Шедлера, стафилококки выделяли на желточно-солевом агаре, для выделения грибов применяли среду Сабуро, для кишечной группы бактерий – среду Эндо. Посевы помещали в анаэростаты (Himedia) с пакетами GasPak EZ CO2 Pouch System Sachets для создания капнофильных условий, культиви-ровали в течение суток при 37°С. Для выделения облигатных анаэробов использовали кровяной агар Шедлера и пакеты для создания анаэробных условий HiAnaeroGasPack, которые также поме-щали в анаэростат. При проведении культурально-го исследования и последующей идентификации выделенных чистых культур руководствовались общепринятыми правилами клинической микро-биологии, используя принятые алгоритмы. Для 
идентификации выделенных культур использова-ли комплекс морфологических, культуральных, биохимических, хемотаксономических и других признаков. Идентификацию аэробных и факультатив-но-анаэробных микроорганизмов проводили с помощью тест-систем на автоматизированном биохимическом анализаторе АТВ Expression фир-мы «bioMerieux» Для идентификации использо-вались стрипы: rapid ID 32 STREPT – для стреп-тококков, ID 32 STAPH – для стафилококков, ID 32 C – для кандид, rapid ID 32 A – для анаэробов.Оценка способности микроорганизмов к формированию биопленок. Определяли способ-ность микроорганизмов образовывать биопленки в течение 2 суток с помощью метода с примене-нием 96-луночного полистиролового пластико-вого планшета. Для определения массы получен-ные на спектрофотометре значения оптической плотности (Еоп) переводили в вес микробной биопленки из расчета на одну лунку 96-луночно-го планшета для ИФА [12].Метод определения минимальной пода-вляющей концентрации для бактерий в составе биоплёнки и планктонных форм. Для изучения эффективности применения антибактериальных препаратов сравнивали минимальную подавля-ющую концентрацию (МПК) антибиотиков для планктонных форм бактерий и микроорганизмов в составе биопленки с помощью метода серий-ных разведений. В качестве критериев чувстви-тельности изолята к антибиотикам использо-вали рекомендации Европейского комитета по тестированию антимикробной резистентности (EUСAST 7.1).Способность сыворотки крови пациентов с сиаладенитами разрушать матрикс биопленки. Для оценки способности биологических объек-тов расщеплять экзополимерный матрикс био-пленки применяли метод с использованием Кон-го-красного [12].Определение эластазной активности рото-вой жидкости пациентов с сиаладенитами. Для определения активности эластазы нами была мо-дифицирована методика определения эластазной активности в биологических жидкостях Бэйли Дж. [13]. Определение БАПНА-амидазной активно-сти ротовой жидкости пациентов с сиаладенита-ми. Для определения БАПНА-амидазной актив-ности ротовой жидкости в качестве субстрата протеолиза использовали бензоил-аргинин-р-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3нитроанилид [14].Оценку sIgA проводили с помощью набора реагентов для количественного иммунофермент-ного анализа «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ». Оценку содержания IL-1β в сыворотке крови па-циентов с сиаладенитами проводили с помощью набора реагентов для количественного иммуно-ферментного анализа «Интерлейкин-1бета-ИФА- БЕСТ». Статистическая обработка полученных результатов проводилась с использованием про-грамм Microsoft Excel 2007, Statgraphics 2.1., Statistica (Version 10, StatSoft Inc., США, лицен-зия №STAФ999K347156W). Тип распределения количественных признаков определяли с исполь-зованием критерия Шапиро-Уилка. Так как из-учаемые показатели имели непараметрическое распределение во всех группах (р для критерия Шапиро-Уилка во всех группах >0,05), статисти-ческую обработку проводили с помощью теста Манна-Уитни для независимых выборок и пар-ного критерия Вилкоксона для зависимых вы-борок. Результаты представлены в виде медианы (Ме) с указанием нижнего 25-й (LQ) и верхнего 75-й квартилей (UQ). Различия признавались статистически значимыми при p<0,05. Корреля-ционный анализ проводился непараметрическим методом Спирмена. Значение коэффициента кор-реляции r=0,7-0,99 расценивали как сильную кор-реляцию, r=0,3-0,69 – корреляцию средней силы, r=0-0,29 – слабую корреляцию.Результаты и обсуждениеПри проведении бактериологического ис-следования у 67 (77,9%) пациентов с сиаладени-тами выделено 70 изолятов, отрицательные ре-зультаты посевов получены в 19 случаях (22,1%). Из представленных микроорганизмов наиболее часто встречались изоляты рода Streptococcus – 32 микроорганизма (45,8%) и представители рода Staphylococcus – 23 изолята (32,9%), 5 изо-лятов (7,1%) – рода Candida и 5 изолятов (7,1%) – рода Actinomices, 3 изолята (4,3%) – рода Gemella и 2 изолята (2,8%) представители семейства Enterobacteriacea.Среди представителей рода Streptococcus было идентифицировано 24 изолята, среди ко-торых наиболее часто встречались S.oralis – 9 (37,5%) и S. mitis – 7 изолятов (29,17%), S. sangvinis – 4 изолята (16,7%) и S. anginosus – 3 изолята (12,5 %), S. salivarius – 1 изолят (4,13%). 
Стафилококки были представлены S. aureus – 12 изолятов (52,2 %) и КОС S. epidermidis – 11 (47,8%). Энтеробактерии идентифицированы как E. cloacae – 2 изолята. Таким образом, наши ис-следования подтвердили полиэтиологиxность си-аладенитов. В большинстве случаев выделялся только один вид бактерий – 59 пациентов (84,3%). Ми-кробная флора протоковой слюны была представ-лена микробными ассоциациациями у 11 пациен-тов (15,7%), из них G. morbillorum +A. viscosus – 2 случая; в остальных случаях однократно встреча-лись следующие варианты: S. aureus + S. mitis; S. aureus + S. anginosus; S. epidermidis + A.viscos; S. epidermidis + C. glabrata; S. epidermidis + S. mitis; S. epidermidis + S. sangvinis; S. mitis + S. oralis; S. mitis + S. salivarius и S. oralis + A. viscosus.Определена способность формировать био-плёнку у 58 клинических изолятов, выделенных от пациентов с сиаладенитами. Среди изученных микроорганизмов все в 100% случаев в той или иной степени обладали способностью к форми-рованию биопленки. Масса биопленки, образуе-мая микроорганизмами протоковой слюны, пред-ставлена в таблице 1. Наибольшей способностью к формированию микробной пленки среди часто встречающихся изолятов обладали представите-ли вида S. aureus – 24,45; 20,27-49,29 мкг/лунку, что статистически достоверно отличалось от та-ковой способности у S. epidermidis –16,65; 14,48-23,95 (р<0,01), S. mitis – 14,6; 8,47-24,84 (р<0,05) и S. oralis – 9,69; 8,64-23,72 (р<0,01).Изоляты S. aureus продемонстрировали следующую резистентность к антибиотикам: к имипенему 0% случаев, к меропенему (0%), к ванкомицину (0%), к ципрофлоксацину (0%), к цефепиму (20%), к цефтриаксону (30%), к тейко-планину (30%), к моксифлоксацину (45%). При сравнении МПК90 S.aureus в составе бипленок по сравнению с плактонными формами к анти-биотикам обнаружено, что МПК90 выросла от 8,5 до 99 раз. МПК для изолятов S. аureus в составе биопленки возросла в 8,5 раз для моксифлокса-цина, в 10 раз для тейкопланина, в 12 раз – для цефтриаксона, в 24 раза – для цефепима, в 25 раз – для меропенема, в 29 раз – для имипенема, в 99 раз – для ванкомицина. Наиболее эффективными (100% чувствительных изолятов) для планктон-ных форм оказались меропенем – МПК90 – 2 мкг/мл, имипенем – 2,01 мкг/мл, ванкомицин – 2,6 мкг/мл и ципрофлоксацин – 1,48 мкг/мл. В то же время в составе биопленки относительную эф-
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фективность (55% чувствительных изолятов) со-храняет имипенем.При исследовании способности сыворо-ток крови разрушать экзополимерный матрикс биопленки S. aureus установлено, что она была достоверно (p<0,05) ниже у пациентов с воспа-лительными заболеваниями больших слюнных желез (8,28; 6,48-10,67 мкг/мл, n=44), чем у лиц группы сравнения (12,53; 11,16-13,39 мкг/мл, n=12). C целью оценки чувствительности и спец-ифичности метода был проведен ROC-анализ полученных данных. Способность сывороток крови пациентов с воспалительными заболева-ниями больших слюнных желез к разрушению матрикса биопленки является одним из факторов гуморальной неспецифической резистентности, снижение которого ≤11,28 мкг/мл способствует развитию инфекционного процесса в больших слюнных железах пациентов с сиаладенитами, Ч=81,8%, С=75%, ДЭ=67,3-91,8.При сравнении уровня активности эла-стазы ротовой жидкости у пациентов (табл. 2) 
с сиаладенитами с таковым в группе сравнения выявлена статистически достоверная более высо-кая активность фермента у пациентов с воспали-тельными заболеваниями больших слюнных же-лез (0,043; 0,027-0,058 и 0,0007; 0,00024-0,0028, р<0,001). После завершения курса лечения уро-вень активности эластазы ротовой жидкости у пациентов с патологией больших слюнных желез статистически значимо отличался от показателей в группе сравнения (0,018; 0,0041-0,042 и 0,0007; 0,00024-0,00228, р<0,05).Был проведен ROC-анализ полученных результатов эластазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами (табл. 3); чувствительность метода 100%; специфичность 100%, ДЭ=85,6-100%. Исходя из данных по Ч и С, ДЭ представляется целесообразным исполь-зовать определение уровня активности эластазы в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами в качестве дополнительного диагностического критерия развития сиаладенита, Д≥0,005 пкат.При изучении БАПНА-амидазной актив-ности ротовой жидкости (табл. 4) у пациентов с 
Таблица 1 – Масса биопленки, образуемая изолятами, выделенными у пациентов с сиаладенитамиМикроорганизмы N Масса биопленки, мкг/лунку (Ме; LQ - UQ) Достоверность значений1. S. aureus 12 24,45; 20,27-49,29 p1-2<0,01p1-3<0,01p1-4<0,01p1-5<0,01p1-6<0,05p1-8<0,05p1-9<0,05p2-3<0,01p2-5<0,05p2-6<0,01p2-9<0,05p3-8<0,01p5-6<0,05p5-8<0,01p6-8<0,01p4-8<0,05p7-8<0,052. S. epidermidis 11 16,65;14,48-23,953. S. oralis 9 9,69; 8,64-23,72 4. S. mitis 7 14,6; 8,47-24,84 5. Candida spp. 5 12,95; 11,27-13,73 6. G. morbillorum 4 8,14; 7,99-10,827. S. sangvinis 4 11,24; 9,64-33,56 8. S. anginosus 3 36,12; 29,29-37,789. E.cloacae 2 9,67; 9,1-10,24Примечание: в остальных случаях различия между группами были недостоверны, p>0,05.Таблица 2 – Уровень эластазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами№ Группы пациентов N Уровень эластазной активности, пкат (Ме; LQ - UQ)1 Группа сравнения 23 0,0007; 0,00024-0,002282 Сиаладенит (проба 1) 38 0,043; 0,027-0,0583 Сиаладенит (проба 2) 23 0,018; 0,0041-0,042Примечание: различия между группами достоверны (p1-2<0,001; p2-3<0,01; p1-3<0,01).
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воспалительными заболеваниями больших слюн-ных желез она была статистически достоверно выше, чем в контрольной группе (6,36; 4,87-8,81 и 0,0007; 0,00024-0,00228, р<0,001; соответствен-но). В период реконвалесценции наблюдали сни-жение уровня БАПНА-амидазной активности в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами, однако сохранялась статистически достоверная разница в показателях активности у лиц группы сравнения с таковыми у пациентов с сиаладени-тами в день выписки из стационара. C целью оценки чувствительности и специ-фичности метода для диагностики сиаладенитов по уровню БАПНА-амидазной активности рото-вой жидкости и определения дополнительного критерия выздоровления пациентов был прове-ден ROC-анализ полученных данных (табл. 5) (Ч=81,4%; С=100%; ДЭ=66,6-91,6% и Ч=71,43%; 
С=74,42%; ДЭ=51,3-86,7%).При оценке корреляционной зависимости между показателями эластазной активности ро-товой жидкости пациентов с сиаладенитами в день поступления в стационар и наличием лей-коцитоза установлена положительная корреляци-онная связь средней силы (r=0,43, р<0,05). Таким образом, в процессе развития воспалительного процесса происходит миграция лейкоцитов в очаг воспаления и выделение из гранул моноцитов и нейтрофилов протеолитических ферментов, по-вышение активности которых мы и обнаружили в ротовой жидкости, данные показатели могут быть использованы в качестве дополнительных диагностических критериев, что и нашло отра-жение при проведении ROC-анализа. Для оценки воспалительного процесса при сиаладенитах был изучен уровень провоспали-
Таблица 3 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании эластазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитамиГруппы сравнения Д, пкат С, % Ч, % ДЭ, %Сиаладенит /группа сравнения (ротовая жидкость) ≥ 0,005 100 100 85,6-100Таблица 4 – Уровень БАПНА-амидазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладени-тами№ Группы пациентов N Уровень БАПНА-амидазной активности, пкат (Ме; LQ - UQ)1 Группа сравнения 23 2,5; 2,28-3,052 Сиаладенит (проба 1) 43 6,36; 4,87-8,813 Сиаладенит (проба 2) 28 3,9;2,39-5,26Примечание: различия между группами достоверны (p1-2<0,001; p2-3<0,001; p1-3<0,01).Таблица 5 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании БАПНА-амидазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитамиГруппы сравнения Д, мг/мл С,% Ч, % ДЭ, %Сиаладенит /группа сравнения ≥ 3,911 100 81,4 66,6 – 91,6Сиаладенит проба 1/ сиаладенит проба 2 ≤ 4,94 74,42 71,43 51,3 – 86,7Таблица 6 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании уровня IL-1β в сыворотке крови пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюнных железГруппы сравнения Д, пг/мл С,% Ч, % ДЭ, %Сиаладенит (N=27) /группа сравнения (N=10) ≥15,507 100 44 24,4-65,1Таблица 7 – ROC-анализ данных, полученных при исследовании sIgA в ротовой жидкости у па-циентов с сиаладенитомГруппы сравнения Д, мг/мл С, % Ч, % ДЭ, %Сиаладенит (N=43) / группа сравнения (N=23) ≤ 0,16 80,95 77,78 60,8 – 89,9
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3тельного цитокина IL-1β в сыворотке крови паци-ентов с воспалительными заболеваниями боль-ших слюнных желез. В результате проведенного исследования установили, что средний уровень IL-1β в сыворотке крови пациентов с сиаладени-тами равен 16,25; 3,24-9,68 пг/мл, что статисти-чески значимо отличается от содержания IL-1β в сыворотке крови группы сравнения – 4,6; 2,49-9,56 пг/мл, p<0,05. Определены диагностический критерий и диагностическая эффективность дан-ного метода. ROC-анализ полученных результа-тов представлен в таблице 6. Исходя из очень низкой чувствительности (44%) данный критерий нецелесообразно ис-пользовать в качестве диагностического критерия развития воспалительного процесса в больших слюнных железах. На основании проведенного ROC-анализа, исходя из данных относительно Ч, С и ДЭ наиболее значимым является применение в качестве дополнительного критерия развития сиаладенитов уровня активности эластазы выше 0,005 пкат.Определение уровня sIgA в ротовой жид-кости пациентов с сиаладенитами позволило получить следующие результаты: средний уро-вень sIgA в ротовой жидкости пациентов с вос-палительными заболеваниями больших слюнных желез составил 0,107; 0,066-0,151 мг/мл, что ста-тистически значимо отличалось от содержания sIgA в ротовой жидкости лиц группы сравнения – 0,213; 0,165-0,289 мг/мл (р<0,01).В соответствии с данными, представлен-ными в таблице 7, применение определения уровня sIgA в ротовой жидкости пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюн-ных желез в качестве диагностического критерия развития сиаладенитов сомнительно (Ч=77,78%; ДЭ=60,8-89,98%). В то же время снижение уров-ня sIgA ≤ 0,16 мг/мл в ротовой жидкости пациен-тов с воспалительными заболеваниями больших слюнных желез следует рассматривать как фак-тор риска развития гнойно-воспалительных за-болеваний ротовой полости, что подтверждается при изучении взаимосвязи между уровнем sIgA в ротовой жидкости пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюнных желез и ми-кробной этиологией воспалительного процесса в больших слюнных железах – установлена по-ложительная корреляционная связь средней силы (r=0,55, р<0,001).Для изучения связи между микробиологи-ческими и иммунологическими показателями, 
характерными для развития воспалительных за-болеваний больших слюнных желез, проводи-лась оценка корреляции между подтвержденной микробной этиологией воспалительного процес-са и такими показателями, как эластазная и БАП-НА-амидазная активности ротовой жидкости, уровень IL-1β в сыворотке крови пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюн-ных желез. При изучении взаимосвязи между уров-нем эластазной, БАПНА-амидазной активности ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами и подтвержденной микробной этиологией вос-палительного процесса в больших слюнных же-лезах установлена положительная корреляцион-ная связь средней силы (r=0,58, р<0,01 и r=0,60, р<0,001; соответственно); это связано с нетозом, в результате которого происходит выброс во вне-клеточное пространство нейтрофилами «сетепо-добных структур» и протеолитических фермен-тов из содержимого гранул. При анализе связи между уровнем IL-1β в сыворотке крови пациентов с воспалительными заболеваниями больших слюнных желез и под-твержденной микробной природой воспалитель-ного процесса в больших слюнных железах была выявлена положительная корреляционная связь средней силы (r=0,46, р<0,05). IL-1β является од-ним из ключевых медиаторов, обеспечивающих защитные реакции организма, цитокином, про-дуцируемым преимущественно моноцитарно-макрофагальной системой. Увеличение концен-трации IL-1β говорит об активации моноцитов и макрофагов, а также об усилении активности клеточного и гуморального иммунитета. Данный цитокин обеспечивает инициацию вовлечения в воспалительную реакцию различных клеток им-мунной системы.
Заключение1. В 77,9% случаев подтверждено значение микробного фактора сиаладенитов, в этиологи-ческой структуре преобладали представители рода Streptococcus (45,8%) и представители рода Staphylococcus (32,9%).2. Все выделенные в исследовании изоляты обладали способностью образовывать микроб-ную пленку. Наибольшей способностью к фор-мированию микробной пленки среди наиболее важных патогенов обладали представители вида S. aureus – 24,45; 20,27-49,29 мкг/лунку.
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №33. Минимальная подавляющая концентра-ция антибактериальных препаратов S. аureus в составе биопленки возрастает от 8,5 до 99 раз по сравнению с МПК планктонных форм. Установ-лено, что наиболее эффективными в отношении S. аureus являются имипенем, меропенем, ванко-мицин и ципрофлоксацин.4. Предрасполагающим фактором риска развития сиаладенитов является снижение уров-ня sIgA в ротовой жидкости ≤ 0,16 мг/мл. Наряду с этим установлен новый фактор риска развития воспалительных заболеваний больших слюнных желез, такой как низкая способность расщеплять матрикс биопленки – ≤ 11,28 мкг/мл.5. Предложено использовать определение уровня активности эластазы в ротовой жидкости пациентов с сиаладенитами (выше 0,005 пкат) в качестве дополнительного диагностического критерия сиаладенитов.Работа выполнена в рамках темы НИР «Иммунные механизмы развития воспалитель-ных заболеваний больших слюнных желез», дого-вор с БРФФИ № М17М-139 от 18.04.2017.
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